Immunologial alapfogalmak. Az
immunrendszer felépitése.
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Az immun-szervrendszer feladata

1. A szervezet identitasanak fenntartasa
2. Sajat « idegen versus veszelyes < veszelytelen

3. ldegen anyag felismerése = immunvalasz =  eliminacié
immuntolerancia
ignorancia

Az immun-szervrendszer jellemzoi

Specifitas
Szenzitivitas
Memoria
Szelektivitas

W~



TERMESZETES IMMUNITAS ADAPTIV IMMUNITAS

(VG'ESZUletett | mintazat specifikus) (szerzett / antigén specifikus)

Natiwre Raviawe | Cancar
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MIT ISMER FEL? MIVEL ISMERI FEL? MIK A KOVETKEZMENYEK?



MIT ES MIVEL ISMER FEL?

Mintazat

(PAMP: pathogen associated molecular pattern) »Mintézat felismero receptor
(PRR: Pattern recognition receptor)

Antigén: barmely molekula, mely

immunvalaszt indukal. Antigénreceptor: BCR, antitest és TCR

Mintazat (PAMP) felismerése Nativ antigén felismerése Processzalt antigén felimerése

TCR T-lymphocyte

pathogen-associated Protein (Antigen)
molecular patterns |

a

epito

pattern-recognition
receptors




Antigén determinans (epitop)

az antigén T- vagy B-sejt receptor altal felismert részlete

M-\ epitéopok
u/
]

Ag kotohelyek
Antitest 4

Antitest 3



Ellenanyag (antitest;

iImmunglobulin)
Antigén hatasara a plazmasejtek (effektor B

sejtek) altal termelt, nagy méreti likoproteinek.

(Membrankotott formaja BCR)

Feladatuk a szervezetbe jutd bakterialis vagy
viralis antigének megkotése.

Ag-koétohely Fab
{idiotipus)

-S-S- ~
-S-S-

=~

Biolégiai
aktivitast Fc
meghatarozé H H
Rész
{izotipus)

k H N J

Nehézlanc (H): IgG, IgM, IgA, IgE, IgD
Konnyilanc (L): . A

TCR

A T-sejtek antigénfelismero
receptora.

Feladatuk: a processzalt és
prezentalt antigének felismerése

plazma < <membrén




MI A KOVETKEZMENY?

Passziv immunitas: immunologiailag kompetens sejtek és/vagy ellenanyagok atvitele.
Aktivimmunitas: immunogén (patogen, véddoltas) hatasara kialakulé immunitas.
Humoralis immunvalasz: ellenanyag-kozvetitett immunvalasz.

Sejtkozvetitett immunvalasz: az effektor funkcidkat sejtek vegzik

ot T es
53 53

sejt
/\ Aktivacié Aktivacio
Klonalis

Klonalis
Klonalis P|azmasejt Meméria-sejt Felszaporodas Felszaporodas
felszaporodas P P , v, Citokin termelés Cytotoxikus effektor funkciéd
p képzbdés képzddés Memodria sejt képzodés Memoéria sejt képzodés
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A felismerés és a valasz feltétele:
a TALALKOZAS

Az antigének felismerésére képes immunsejteknek el kell jutniuk az
antigénhez:

Jarérozés: RECIRKULACIO és HOMING

11



ELSODLEGES
NYIROKSZERVEK

/V

,extra-lymphoid”

gyulladasos
PERIFERIAS
SZOVETEK
szévet-spgcifik
kemokinek MASODLAGOS
NYIROKSZERVE
Pl. NkCS.; PP

Ag expozicio

12



Immun-szervrendszer

P tonsilla
7/ ductus thoracicus
truncus .

lymphaticus dexter

thymus

"\ Peyer plakkok (PP)

P 8T Y vékonybél
vast |77 AL T4t
astagbe /?;7 ""'4"\ A
, Pl A7) 1 14
féeregnyulvany "/
P csontvel6
(N \(
)
l"“‘:k" {
77 ) |
VAL \
LAY .- .
( JN\.  szovet
, W} nyirokerek
;4'.)‘1 '\
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haemopoieticus
allomany
az erek kozott

csontveld

0N

bd ')

L

29

XXX

vOros csontveld
medulla ossium rubrum

sarga csontvel6

medulla ossium flavum

vOros csontvel®

megakaryocyta

www.bio.davidson.edu



[ B sejtek }

[ lymphoid progenitor }

-

L

haemopoietic

~

us
Ossejt

/

-

[ myeloid progenitor }

——

monocita

\
>

| granulocita

eritrocita

voros csontvelo

CSONTVELO

dendritiko

maofég

\ po | Y,
A

periférias
szovetek
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trabecula

capsula

ZSirszovet

corteX medulla
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THYMUS

N
tek

‘

Kortlkalls

epitélsejt
Medullaris

epitélsejt

Hassal

test
Mf

17
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THYMUS

@ pozitiv szelekciod
negativ szelekcio

18

www.embryology.ch



eolliculi trabecula

corticales _+——J

| sinus
- medullaris
~

artéria

vas véena

afferens

vas

marginales

19
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NYIROKCSOMO
paracortex,

interfollikularis ter kereg
T sejtek B sejtek
dendritikus sejtek makrofagok

Ny
N .%4

o

folliculus

B sejtek
centrum germinativum
osztodo B sejtek medulla
plazmasejtek plazmasejtek
makrofagok makrofagok 20

follikularis dendritikus sejtek



Az orszemnyirokcsomo (sentinel lymph node)
elmeélete

Gould, 1960: 28 parotisdaganatos beteg mutétével kapcsolatban megallapitotta, hogy az
elulso és a hatso vena facialis kozotti szogletben talalhato, ugynevezett angularis nyirokcsomo
szovettani lelete a regionalis nyirokcsomdk daganatos allapotat jelzi. Ezt a nyirokcsomot
Orszem- nyirokcsomonak (sentinel node) nevezte, és ennek a nyirokcsomonak az intraoperativ
slz(?vettanLvizsgélatét javasolta a radikalis nyaki blokkdisszekcio szukseégességének
eldontéséhez.

Cabanas, 1977: peniscarcinomas betegein végzett limfangiografias* vizsgalataival
megallapitotta, hogy létezik egy meghatarozhatd nyirokcsomo, az 6rszemnyirokcsomo, amely
a regionalis attétképzddés els6 helye. Javasolta, hogy az ilioinguinalis blokkdisszekcio
elvégzése elbtt ezt a nyirokcsomot tavolitsak el és vizsgaljak szovettanilag.

Morton melanomas betegeken végzett limfoszcintigrafia és kék festékkel végzett intraoperativ
nyirokrendszer-feltérképezés és —biopszia eredmeényeit ismertette 1992-ben Kisérletes és
klinikai vizsgalatai alapjan pontosan definialta az érszemnyirokcsomo fogalmat.

Az orszem nyirokcsomo a daganatos nyirokelvezetés els6
allomasa, amelynek eltavolitas utani részletes szovettani vizsgalata

nagy pontossaggal jelzi a daganatos regionalis statuszt.
Az 6rszem nyirokcsomo attétmentessége esetén a formalis blockdissectio elhagyhatd.

*lymphoscintigraphia: Radioizotép + festék
21



kotészovetes tok
capsula

sinusoid

22
www.bio.davidson.edu




LEP ) Arteria
feher pulpa limfoid follikulus
periarteriolaris huvely (PALS) B sejtek

T sejtek

marginalis zona
DC

voros pulpa
Vvt, Mf
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Nyalkahartyakhoz kapcsolt

immunrendszer (MALT)

MALT: Mucosa Associated Lymphoid
Tissue

' R
‘.

- 4 GALT: Gastrointestinalis

»- apparatushoz tartozé

-+ nyirokszervek (mandulak,
\ '~'§ éregnyulvany, Peyer-plakkok)

A‘.. | BALT: Bronchoalveolaris rendszerhez

SALT (SIS): Bérben elhelyezkedé nyirokszévetek 24
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Glikolalix
Epitelium
M Kefeszegély

Intraepielialis
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>
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: LAMINA -
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O 1 Mesenterialis
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Az immunrendszer sejtjel

26



Az immunrendszer altalanos

jellemzdi

* Dinamikusan valtozo sejtosszetetel
« Kepzodés: a kozponti nyirokszervekben
* Differencialddas:

= a periférias nyirokszervekben

= az immunvalasz helyszinen
* Morfologiai és funkcionalis kategoriak
* Funkcio zavar: immunhianyos allapot

27



Az iImmunrendszer sejtjel

Multipotential hematopoietic

stem cell
(Hemocytoblast)

I_—

+

Common myeloid

|

Common lymphoid
progenitor

progenitor
| [ [ | |
; 0D 4
® Erythrocyte Mast cell ‘

Small lymphocyte

N
@

Myeloblast

o
° l l " l B lymphocyte
Megakaryocyte ‘) . 1
Basophil i Eosinophil m O
P Neutrophil Monocyte
..
o0 l Plasma cell
Thrombocytes

Macrophage

|

PP Y
0
Natural killer cell
. (Large granular lymphocyte)

T lymphocyte

<

VERALVADAS IMMUNITAS

\/
0, SZALLITAS
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SEJTTIPUSOK

Cluster of Differentiation = CD

(Differencialédasi markerek)

Immunfenotipizalas: sejttipusok azonositasa a sejtfelszini
(neha intracellularis) feherjemintazatuk alapjan
(Lasd az Aramlasi citometria prezentacioban!)

1. Leukocyta szubpopulaciok azonositasa
2. Leukocytak érési / funkcionalis allapotanak meghatarozasa

Az immunolégia alapjai” TK Fiiggelék 1. tablazat 29



Az immunrendszer sejtjeinek azonositasa
iImmunfenotipizalassal

& CD117

Multipotential hematopoietic
stem cell
(Hemocytoblast)

l | CD34

@® cD34 @ TdT

Con;::)zri ‘:ri\tr)erloid M P O Com‘;rr\gé;lri;tn;prhoud
[ Gycophornal ] | |
ycophorin A " CD3

* Envth ocyt Mast cell ‘ .‘;.o‘
LA CD25 Myeloblast Small lymphocyte X CD56+

C D 1 9 / \ Natural killer cell
@ @

(Large granular lymphocyte)

[ l l l B lymphocyte T lymphocyte

> O DS ‘ CcD3

Q
CD41 Megakaryocyte
l Basophil  Neutrophil  Eosinophil Monocyte

Thr:n::'oc:ytes lc BB1 CD1 5 FceRl CD14 Plasma cell
g ‘ ic konnydlanc

Macrophage
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Lymphocyta alcsoportok

Funkcionalis €s morfologiai (immunfenotipus) kategoriak

CD3-
CD56+
N
CD56+ CD3+
CD3+ ° %
CD4+ m g
%
O
@ @ :
CD3+ CD3+ ~asejt
STCR CD8+ ic konnyulanc+
! + Th alcsoportok

CD4- .‘

CD8-

(Tovabbi részleteket lasd az Aramlasi citometria prezentacidban!) ‘



CD34+ T SEJTVONAL DIFFERENCIALODASI

: .\ . I
ckit (CD117) ANTIGEN MINTAZAT
HLA-DR+ o
TdT+ |CD3+ |
lymphoid CD5+
progenitoy CD7+
CD4+
o/p TCR+
/ TdT+
CD38+
CD34+ CD38+ CDla+ CD2+ CD2+
CD38+ CD2+ CD2+ CD3+ |CD3+ |
CD5 +/- CD5+ | CD3+ | CD5+ CD5+
CD7+ CD7+ CD5+ CD7+ CD7+
|icCD3+| icCD3+| D7+ CD4+/CD8+ CD8+
HLA-DR+ I‘Ta'r—|+ CD4+/CD8+ a/p TCR+ a/f TCR+
TdT+ @/ TCR+ TdT+ TdT+
TdT+ CD38+ CD384,

CD38+



Az immunrendszer sejtjeinek vizsgalata

Cytokémia
Flow cytometria, immunhisztokemia

Genetika
(Citogenetika, mol. gen.: lasd Genetika és genomika tantargynal)

33



Quantitativ vérkép:
Vérsejt szubpopulaciék normal laboratériumi értékei
periférias vér

VS

Vérleme

c 12
f.4,32-~’;i—66x10 f:3,7-9,5x10° zke
/L
. 1
n.3,882-4,99x10 n:3,9-11,1x10° 40-440x10°

cyta

1,1-3,5x10° /L

T

0,77-2,68x10
%L

B

0,06-0,66x10
L

0,02-0,67x10°

. 9
1,5-7,4x10 i

/L

NK

0,2-0,4x10°
L

0-0,13x10°
L

Milyen fiziolégias allapotban térhet el a normalistol? 34




Periférias ver és csontvelo kenet

Normal csontveld

A vizsgalat célja:

4.91 (%109 ]

2.40 48,9 V] iggr . 4 y P . P

EEE 4'2:§+11 Sejttipusok jelenlétének / hianyanak vizsgalata
g Sejtaranyok meghatarozasa

Koros sejtalakok kimutatasa

35



Cytokémiai vizsgalatok

Mo Neu Ly
Sudan black B ++ + -
MPO + + -
Nem spec. észteraz ++ + -
a-naftilbutirat

észteraz ++ + -
a-naftilbutirat észt.

NaF gatlassal ++ - -
PAS - - +

36



Flow cytometria
Sejttipusok méret és strukturaltsag szerint

230

ll A Al 1

200

granulaltsa
g
SSCHeight

150

2 8l 332 32

100

a0

Neutrophil granulocyta

Lymphocyta
Basophil granulocyta

e et 7
S0 100 150 200 250
FSC-Height

y 37
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Immunhisztokémia
b)

a) A normalis boholystruktura (hematoxilin-eozin festés, 200-szoros nagyitas),
b) Gluténszenzitiv enteropathia szovettani képe: megnovekedett szamu

intraepithelialis lymphocyta lathaté (CD3-reakcio) AT NS
5:15(3): -3.

38



Kommunikacio az
immunrendszer sejtjei kozott

39



Kommunikacios lehetoséegek

1. Direkt sejt-sejt interakciok Celja
Partnermolekulak (receptor— @) a sejtek ismerkedese /
ligand; adhézios fehérjék) talalkozasa,
= atmeneti b) fajlagos
sejtkolcsonhatasok sejtkolcsonhatasok
kialakitasa |étrejotte = aktivacio /
2. Szolubilis hirvivok gatlas / differencialddas /
1. citokinek; klonalis felszaporodas /
2. kemokinek; apoptozis
3. aplazma ,nagy fehérje c) ,homing

kaszkad rendszerei’;
4. hormonok
3. Mikrovezikulak

40



Direkt sejt-sejt interakcio

T lymphocyta és APC kapcsolodasa

41



Direkt sejt-sejt interakcio

T lymphocyta és APC kapcsolodasa

LI

LFA 1

O

D2

www.medscape.com/viewarticle/489357 2
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Kommunikacio szolubilis hirvivokon keresztul:

CITOKINEK

Peptidek, proteinek, glikoproteinek

Membranreceptorokon keresztul
hatnak

Autokrin, parakrin és endokrin hatas

Hatasuk gyakran atmeneti
Funkcionalis redundancia
Antagonista, additiv, szinergista
hatasok .

Pleiotrépia

differenciacid

O

autokrin

—

parakrin
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EXTRACELLULARIS VEZIKULAK
Uj kommunikaciés atvonal

?
¥ *&xﬁ

_ _\
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-
Keétrétegli lipidmembrannal kérﬁlx%tt részecskek

30 nm — 1000 nm, heterogén csoport
sejtkultaraban a sejttipusok tobbsége szecernalja

Specifikus, komplex FEHERJEMINTAZATOK  ,.stimuldcio és
kostimulacio”

ElnyUjtott hatds ,,membranhoz kotott stimuldld agens”™

Csomagolt lizenetek (Pl. nukleinsavak)

Izolalas: centrifugalas, ultracentrifugalas

Kimutatas: FACS, ELMI
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A molekularis interakciok ,kovetkezmenyer”

Cytokines
(e.g., EPC)

jelatviteli utvonalak befolyasolasa

\

Chemokines,
Hormones,
Survival Factors Transmitters Growth Factors
(e.g., IGF1) (e.g. interleukins,  (e.g. TGFa, EGF) Exttacelular
l serotonin, etc.) l l
FO0 Integrins
RTK \ RTK _ .4c42 4)// ) Wit
\ Fyn/Shc "4
PLC ~__ GrbZiSOf/ T
PI3K ~—|—— G-Protein > Ras % FAK Dishevelled —— R}
PN} st } 2
Akt Raf GSK-3p
f * P’ic Adenylate * * .
S cyclase edgehog
2 I<B MEKK  MAPK MKK B-catenin )
o | JAKs - / \ | )
£ STAT3,5 TCF S
g Y g
> =
O Myc: =+ Mad: - o
Bcl-xL Max — Max ERK JNKS B-catenin:TCF < I
| Fos Jun 2
Cytochrome C CREB - Gli <-— (@)
Caspase 9 *
GEN-express
zié
Caspase 8 ——
FADD

valtozas
ARF
: N
l
Bol2 —i I mdm2 P
T Bad a Dp53 Smads
a0——— . Mt<— Bax —
Abnormality
FasR  sensor — B'm‘J

Death factors

(e.g. FasL, Tnf) 45
www.wikipedia.org/wiki/Signal_transduction
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